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Evaluation de la premiere 
vague epidemique liee 
a la grippe A(H1N1) 


Apres I’ inquietude initiale 
legitime causee par 
I’apparition d’un vims 
nouveau, a I’heure des 
bilans, I’analyse de la 
reponse des pouvoirs 
publics et de leurs effets 
est necessaire, surtout eu 
egard a I’echec de la 
campagne de vaccination. 


Ce qui est nouveau 


Le virus A(H1N1) est un reassortiment nouveau de genes internes 
dont certains etaient deja connus ; cela explique qu’une fraction 
des personnes de 60 ans et plus, les ayant deja rencontres, aient 
conserve une memoire immunitaire. 

Comme dans les pandemies, les plus touches sont les enfants 
et les adultes jeunes. 

La frequence des formes graves respiratoires avec necessity de 
reanimation, meme chez des sujets sans facteurs de risque, 

20%, soitl sujet sur 5. 

Les deces chez I’enfant de 0 a 15 ans qui representent 9% de 
I’ensemble des deces confirmes imputables a A(H1 N1) [0% en 
grippe saisonniere], 

Parmi les facteurs de risque, outre ceux de la grippe saisonniere, 
Pobesite (indice de masse corporelle > 30) dont I'odds ratio a 
depasse 3 dans les formes graves. 


L e risque de grippe pandemique etait evoque depuis plu- 
sieurs annees. Le virus A(H5N1), venu du Sud-Est asia- 
tique, peu diffusable entre humains, inquietait par son fort 
taux de letalite (50 a 60 %). Mais c’est de I’Ouest qu’en 2009 la 
grippe pandemique A(H1 N1)v est arrivee. La menace de crise 
sanitaire a ete saisie en temps reel. Les gouvernements, ayant 
prepare de longue date un evenement de cette nature (plan pan- 
demique conqu des 1995 en France), ont mis en place des 
mesures de sante publique des la pandemie declaree, visant a 
prevenir ou a limiter I’evenement. Leur demarche s’est appuyee 
sur les avis d’une expertise collective, pluridisciplinaire, medicale 
et scientifique, en reponse aux questions posees par les autori- 
tes gouvernementales de sante. 

Donnees epidemiologiques 

Virus A(H1N1) epidemique ou A(H1N1)v pandemique: 
quelles differences? 

Le transfert zoonotique reussi d’un virus influenza A contenant 
des segments de genes d’origine aviaire, porcine et humaine a 
des humains, associe a la transmission interhumaine survenant 
dans I’ ensemble des continents, a rempli chacun des criteres 
actuels demandes a une souche pandemique. Le 1 1 juin 2009, 
I’Organisation mondiale de la sante (OMS) elevait le niveau 
d’alerte pandemique de la phase 5 a la phase 6, declarant ainsi le 
debut de la pandemie. 

La nouveaute de ce virus influenza HI N1 v (v pour variant) tient 
a I'acquisition d’une combinaison specifique de genes internes 
faite de segments de genes similaires a ceux des virus triple reas- 
sortant HI N1/N2 trouves en Amerique du Nord chez les pores et 
de genes nouvellement introduits NA (neuraminidase) et M (pro- 
teine M) d’origine porcine europeenne. Cela procure au virus un 
haut niveau de competence (fitness*), un potentiel de diffusion 
rapide et de haute transmissibilite interhumaine avec pouvoir 


* Le fitness d’un agent infectieux est un concept qui indique son potentiel d’adap- 
tation a I’hote ; A(H1 N1)v est un virus dit tres humanise. 


* 92200 Neuilly-sur-Seine. cweilolivier@gmail.com 


Catherine 

Weil-Olivier* 
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pathogene pour I’homme. On specule encore sur le lieu ou s'est 
produit ce phenomene. Une grande partie de la population d’age 
inferieur a 60 ans n’est pas immunisee contre ce nouveau virus. 1 

Ace jour, le virus A(H1N1)n’apas mute etestrestetres stable; il 
ne s’est pas recombine avec les virus des grippes saisonnieres. II a 
developpe tres peu de resistances aux antiviraux (environ 2 % de 
souches resistantes a I’oseltamivir), contrairement aux virus saison- 
niers, notamment la souche A(H1 N1 ) saisonniere 2008-2009. 

Dans I’hemisphere sud, pendant I’hiver austral 2009 

Les nombreuses donnees 2-5 publiees en 2009 sont relative- 
ment homogenes d’un pays a I’autre. En Nouvelle-Zelande, le pic 
etait atteint en 4 a 6 semaines a partir de juin, avec declin a partir 
de la mi-juillet. Parmi les 3 1 79 cas, presque tous continues, 972 
etaient hospitalises, dont 1 14 en reanimation; 16 deces etaient 
notes. Dans la population, 7,5 % avaient un syndrome grippal ; le 
taux de letalite etait de 0,005 %. 

En Australie, elle touchait des sujets jeunes et bien portants 
avec 37 636 cas, dont 191 deces (plus d’un tiers sans facteurs 
de risque). L’age median des patients decedes etait de 53 ans 
(83 ans pour les grippes saisonnieres). Au 5 mars 2010, il y avait 
eu 5003 hospitalisations (la moitie chez des sujets de moins de 
35 ans ; un nombre accru d’enfants ages de moins de 1 0 ans) 
dont 682 en reanimation (30 % sans facteurs de risque). 

Des septembre, nous avions ainsi une idee de I’allure du pic 
epidemique, de la nature des manifestations cliniques (plus de 


sujets jeunes et sains severement affectes qu’au cours de la 
grippe saisonniere), des taux d’hospitalisations (environ 20 % 
des cas hospitalises pour grippe severe, et des deces chez des 
sujets jeunes et sans facteurs de risque), et de I’impact des fac- 
teurs de risque sur sa gravite ; le nombre de deces dans la popu- 
lation etait relativement faible. Cependant, une simple extra- 
polation a I’hemisphere nord n ’etait pas possible. 

La pandemie A(H1 N1) a ete suivie d’une « pandemie de publi- 
cations » par I’OMS et differents pays du monde. 6 ' 11 



■BB Allure de I'epidemie saisonniere 2008-2009 et de la vague A/HI N1 
2009 ; Reseau des GROG, CNR des virus influenza et laboratoires de 
virologies vigies GROG www.grog.com 


11 Distribution par classe d’age de la population frangaise, des consultations pour syndromes grippaux, 

Il des cas graves et des deces au 16 mars 2010 


Grippe A(H1N1)2009 

Grippe 

saisonniere 

Population 

Consultations * 

Hospitalisations 

Cas graves 

Deces ** 

Deces *** 

Age 

< 6 mois 

1% 

1 % 

3% 

2% 

0% 

6-11 mois 

1 % 

1 % 

1-14 ans 

17% 

46% 

10% 

6% 

0% 

15-64 ans 

65% 

51 % 

74% 

66% 

7% 

65 ans et plus 

17% 

2% 

12% 

25% 

92% 

Total (100 %) 

61 399 719 

3 511 150 

1 329 

309 

1 942 


Cette analyse ne tient pas compte de I’existence ou non de facteurs de risque. Avis du HCSP du 23 avril 2010 relatif a la strategic vaccinale grippe pour la saison 
2010 - 2011 . 

* Source : Sentinelles ; periode de recueil (semaines) : 39 a 52 / 2009 ; ** Source : InVS ; periode de recueil : 18/2009 a 11/2010 
*** Source Cepi-DC ; periode de recueil : 2003 - 2007 
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VACCINATIONS VIRUS GRIPPAL A(H1 N1) 


La vague epidemique A(H1 N1) 2009 en France 

Elle a presente deux differences nettes par rapport a la grippe 
saisonniere : 12 ' 13 un demarrage plus precoce a la semaine 40 
(vs semaine 48 ou plus) et une circulation presque exclusive du 
virus A(H1 N1)v (pic modeste de virus B a la semaine 14, moins 
de 1 % de H3N2, pas de HI N1 saisonnier). 

Les donnees cliniques par tranche d’age viennent des rap- 
ports hebdomadaires de I’lnstitut de veille sanitaire (InVS) et des 
Groupes regionaux d'observation de la grippe (GROG) [v. figure 
et tableau 1]. Le nombre des deces a ete globalement faible 
(309 deces entre les semaines 18 [2009] et 1 1 [2010]). II a 
existe un surrisque chez les nourrissons ages de moins de 1 an 
(qui represented 1 % de la population generale) de formes 
graves (4 % de celles-ci) et de deces (3 % de ceux-ci). Les taux 
de deces ont ete eleves, 9 %, chez les enfants de 0 a 1 4 ans 
(0 % dans la grippe saisonniere). Les sujets de 1 5 a 64 ans 
(65 % de la population) n’avaient pas de surrisque de deces 
(66 % de ceux-ci). Ce taux de 66 % est en revanche pres de 
10 fois celui observe pour la grippe saisonniere (7 % [donnees 
du Cepi-DC pour 2003-2007]). Les sujets de 65 ans et plus ont 
eu une contribution tres faible aux cas (2 %) mais importante 
aux deces (25 %), sans doute du fait de comorbidites asso- 
ciees. Pres de 20 % des deces ont ete observes chez des 
adultes jeunes sans facteurs de risque. 

L’impact pulmonaire de la grippe A(H1 N1)v a ete plus severe 
que celui des grippes saisonnieres. Le nombre d’ hospitalisations 
pour grippe A(H1 N1) confirmee a ete eleve chez les enfants de 0 
a 5 ans (donnees du Royaume-Uni et des Etats-Unis) ; il n’y a pas 
de donnees precises en France. 

Les cas graves continues de grippe A(H1N1) surveilles par 
trois reseaux ont ete definis comme les cas hospitalises en uni- 
tes de soins intensifs, en service de reanimation ou decedes a 
I’hopital. Le nombre eleve d’admissions en reanimation est tres 
inhabituel dans une grippe saisonniere. Au 1 6 mars 201 0, parmi 
1 329 cas graves hospitalises signales, 312 (1 sur 5) etaient 
decedes (23,5 %). Parmi les cas graves, 1 sur 5 (20 %) n’avait 
pas de facteurs de risque. A age egal, avoir un facteur de risque 
augmentait le risque d’avoir une forme grave (tableau 2). Une 
sous-estimation est probable, certains pouvant avoir regu la 
vaccination A(H1N1). 

- Les groupes de population sans facteurs de risque les plus a 
risque de faire une forme grave (par rapport aux adultes jeunes 
sans facteurs de risque) etaient les nourrissons de moins de 1 an 
(risque multiplie par 5), les femmes enceintes (risque multiplie par 
10). Le risque de forme grave variait ensuite peu en fonction de 
I’age mais etait plus faible au-dela de 64 ans. 

- Les sujets ayant des facteurs de risque (vs les sujets sans fac- 
teurs de risque de tranche d’age identique) ont eu un risque de 
faire une forme grave multiplie par 20 a 30 entre 2 et 64 ans, et 
par 1 8 apres 64 ans, mais par 1 30 chez les nourrissons de moins 
de 1 an, par plus de 300 chez les enfants de 1 a 2 ans, et par 20 
chez les femmes enceintes. 


L’identification et la frequence des facteurs de risque de com- 
plications de la grippe saisonniere ont ete etablies a partir des 
969 cas retenus/1 216 cas graves notifies au 1 1 janvier 2010. 
Les plus frequents etaient les pathologies respiratoires chro- 
niques, dont I’asthme (31 %), le diabete (10 %), un deficit immu- 
nitaire (7 %), I’insuffisance cardiaque (7 %). 

L’obesite (indice de masse corporelle 3= 30), qui n’est pas un 
facteur de risque reconnu de la grippe saisonniere, etait significa- 
tivement associee a I'admission en reanimation (odds ratio > 3) 
[InVS], 

Que les femmes enceintes aient ete particulierement touchees, 
notamment aux 2 e et 3 e trimestres, meme sans terrain particu- 
lar, 14 ' 16 n’est pas une surprise (tableau 2) : c’etait deja le cas lors 
des pandemies anterieures, notamment lors de la grippe espa- 
gnole et de la vague de grippe A(H1N1) dans I’hemisphere sud. 
En periode de grippe saisonniere, le risque maternel augmente 
avec la duree de la gestation - plus eleve au cours des 2 e et 3 e tri- 
mestres - majore par les comorbidites. 

La frequence des consultations en medecine de ville pour des 
tableaux d’infection respiratoire aigue 17 etait augmentee, notam- 
ment chez les enfants et les adolescents del a 1 5 ans (qui repre- 
sentent 1 7 % de la population) avec 46 % de celles-ci. Le reseau 
des GROG 17 estime que le volume des prelevements effectues a 
ete 2,2 fois plus fort que lors de la saison precedente et que 
6375000 personnes ont ete infectees par le virus A(H1 N1) en 
2009 en France. 

La prevalence de cette grippe A(H1 N1 )v a ete estimee entre 1 9 
et 30 % de la population generale, formes asymptomatiques 
incluses (personnes infectees, done immunisees, mais non 
malades), par les etudes de seroprevalence evaluant la propor- 
tion de personnes ayant des anticorps contre ce virus. 12 ’ 13 

Quelle strategie de vaccination contre la grippe A 
pandemique H1N1 ? 

La vaccination, non obligatoire, avec des vaccins ayant obtenu 
une autorisation de mise sur le marche (AMM), a ete proposee a la 
population. Et toutes les personnes qui desiraient etre vaccinees 
devaient pouvoir I’etre. L’objectif principal a ete la reduction du 
risque de formes graves et de deces, la maitrise de la dynamique 
epidemique apparaissant comme faible du fait de I’arrivee tardive 
des vaccins par rapport a la survenue de la vague epidemique. 

Strategie vaccinale 

Elle a ete etablie au niveau gouvernemental, selon un plan pan- 
demique interministeriel de crise sanitaire. 

La vaccination des soignants, premiere priorite, a debute le 
20 octobre, ce qui etait justifie a plusieurs titres : le risque de 
contracter la maladie du fait des contacts frequents avec les 
malades est fort; I’indisponibilite temporaire du personnel soi- 
gnant risquait de desorganiser le systeme de soins; par ailleurs, 
porteurs du virus, ils risquaient de le transmettre a leurs patients 
ou a leur entourage, I’excretion virale pouvant etre plus longue 
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Risque de formes graves en fonction de I’age et de I’existence de facteurs de risque au 11 janvier 2010 et ratio de risque * 




1-2 ans 

2-9 ans 

10-19 ans 

20-44 ans 
hommes 

20-44 ans 
femmes 

20-44 ans 
femmes 

45-64 ans 

3= 65 ans 




sauf grossesse 

enceintes 




Avec FR 

396 

138 

11 

18 

18 

21 

122 

16 

4 

Sans FR 

3,1 

0,4 

0,5 

0,6 

0,6 

0,5 

6,7 

0,6 

0,2 

Ratio 
de risque 
avec/sans FR 

128 

355 

22 

30 

30 

42 

18 

26 

19 


* Nombre de sujets ayant une forme grave rapporte a I’effectif de la meme categorie de population et exprime en taux pour 100 000 ; (n = 929 cas graves). 
Les facteurs de risque (FR) pris en compte sont ceux de la grippe saisonniere. 

D'apres la ref. 12. 


i] Groupes ayant un acces prioritaire a la vaccination H1N1 pandemique. Cinq degres de priorite 

Groupes de population 

Priorite 

Objectifs 

Femmes enceintes a partir du debut du 2 e trimestre 

1 

Reduire le risque de formes graves et de deces, surtout au 
cours des deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse 

Nourrissons ages de 6-23 mois avec facteurs de risque 

1 

Reduire le risque de formes graves et de deces. 

Ce groupe comprend des nourrissons atteints 
de pathologies chroniques severes 

Entourage des nourrissons de moins de 6 mois 
(c’est-a-dire parents, fratrie et, le cas echeant, I’adulte en 
charge de la garde de I’enfant incluant le personnel de la 
petite enfance en charge de ces nourrissons : 
strategie de cocooning) 

1 

Reduire le risque de formes graves et de deces 

chez les nourrissons de moins de 6 mois qui ne peuvent pas 

etre vaccines 

Sujets ages de 2 a 64 ans avec facteurs de risque 

2 

Reduire le risque de formes graves et de deces. Ce groupe 
comprend des personnes atteintes de pathologies chroniques 
severes 

Sujets ages de 65 ans et plus avec facteurs de risque 

3 

Reduire le risque de formes graves et de deces 

Nourrissons ages de 6-23 mois sans facteurs de risque 

3 

Reduire la transmission et le risque de formes graves 
et de deces 

Sujets ages de 2-1 8 ans sans facteurs de risque 

4 

Reduire la transmission 

Sujets ages de 1 9 ans et plus sans facteurs de risque 

5 

Reduire le risque de formes graves et de deces 


que le temps necessaire a la guerison des symptomes. En outre, 
les professionnels de sante sont, pour leurs patients, la reference 
en termes de vaccination. 

La strategie vaccinale a repose sur le principe d’une hierarchie 
des cibles prioritaires, a la demande des autorites de sante, avec 
I’aval du Haut Conseil de la sante publique (HCSP). Des scena- 
rios prenaient en compte differents niveaux d’ampleur epide- 
mique. Les groupes de priorites medicates ont ete determines 


sur les donnees epidemiologiques et cliniques disponibles a 
I’epoque et hierarchises (niveaux de 1 a 5) [tableau 3], ce qui etait 
indispensable puisque les lots de vaccins ne pouvaient etre dis- 
ponibles que progressivement. En faisaient partie ceux relevant 
d’un risque eleve d'avoir une grippe grave ou des complications 
graves, dont les personnes ayant au moins une comorbidite 
associee. Ces groupes ont pu beneficier de la vaccination en 
fonction de la mise a disposition progressive des vaccins. ... 
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Suivi national de pharmacovigilance des vaccins 
pandemiques A(H1N1) : premiers resultats 

Alexis Jacquet*, Sheherazade Ouaret*, Carmen Kreft-Jais*, Anne Castot** 


D ans le cadre de la campagne nationale de 
vaccination contre la grippe A(H1 N1) debutee 
en octobre 2009, la strategic vaccinale 
initiate visait I’ensemble de la population. 

Cependant, en raison de la livraison echelonnee 
dans le temps des doses vaccinales, le Haut Conseil 
de sante publique (HCSP) avait recommande de 
vacciner en priorite les personnes a risque accru de 
complications ou pouvant transmettre le virus, 
notamment les professionnels de sante, les femmes 
enceintes (de preference des le 2 e trimestre), les 
enfants et adultes ayant des pathologies cardiaques 
ou pulmonaires chroniques, les prematures des 
I’age de 6 mois. 1 

Quatre vaccins etaient disponibles en France : 
Pandemrix, Focetria, Panenza et Celvapan. II 
s’agissait de vaccins inactives cultives soit sur des 
oeufs (Pandemrix, Focetria et Panenza), soit sur des 
cellules en culture (Celvapan). Les deux premiers 
(Pandemrix et Focetria) contenaient un adjuvant, le 
squalene, qui permettait de renforcer 
I’immunogenicite. Les donnees de securite 
disponibles au moment de leur mise sur le marche 
etant limitees, le risque rare (1 a 1 0/million) de 
survenue d’effets indesirables inhabituels ou 
« graves » ne pouvait etre exclu. 

Un dispositif renforce de surveillance des effets 
indesirables post-vaccinaux mis en place par 
I’Agence frangaise de securite sanitaire des 
produits de sante (Afssaps) avait ete assure par le 
centre regional de pharmacovigilance (CRPV) de 
Toulouse charge de la veille et de I’analyse de 
I’ensemble des donnees recueillies par le reseau 
national des CRPV et d’autres partenaires du 


* Departement de pharmacovigilance, 

** service devaluation et de la surveillance 
du risque et de I’information du medicament, 
Agence frangaise de securite sanitaire 
des produits de sante, 93000 Saint-Denis 
alexis.jacquet@afssaps.sante.fr 


systeme de sante. Cette evaluation continue de la 
securite d’emploi des vaccins FI1 N1 devait 
permettre de prendre toute mesure de minimisation 
du risque et de modifier la strategie vaccinale, si 
necessaire. En complement des activites de 
pharmacovigilance, I’Afssaps avait mis en place 
plusieurs etudes pharmaco-epidemiologiques, 
principalement chez la femme enceinte vaccinee, 
ainsi qu’un observatoire des syndromes 
de Guillain-Barre. 

Materiels et methodes 

Modalites de recueil des donnees 

L’objectif principal du dispositif renforce de 
surveillance du profil de securite d’emploi des 
vaccins coordonne par I’Afssaps etait de detecter 
les effets indesirables post-vaccinaux declares par 
les medecins ou les patients afin d’en evaluer la 
nature, la gravite et le taux d’incidence. Toute 
suspicion d’un effet indesirable grave - c’est-a- 
dire ayant conduit a une hospitalisation ou a un 
deces - et/ou nouveau - c’est-a-dire non 
mentionne dans le resume des caracteristiques du 
produit (RCP) - devait etre declaree en priorite. En 
concertation avec les autorites de sante 
europeennes, I’Afssaps avait egalement etabli une 
liste d’effets indesirables, dits d’interet particulier, 
incluant certaines affections du systeme nerveux 
(syndrome de Guillain-Barre), les reactions 
anaphylactiques, les vascularites, les echecs 
vaccinaux et les deces. 2 
Des modalites specifiques de declaration des 
effets indesirables avaient ete mises en place des 
le debut de la campagne. Elies concernaient la 
mise a disposition des formulaires de declaration 
telechargeables sur le site de I’Afssaps a 
I’attention des professionnels de sante et des 
patients. De plus, les professionnels de sante 
avaient la possibility de remplir en ligne un 
formulaire de declaration d’effets indesirables 
graves. 


Resultats 

A la fin mars 2010, les donnees issues de la 
Caisse nationale d’Assurance maladie (CNAM) 
indiquaient 5,7 millions de sujets vaccines, dont 

45.6 % se situant dans la tranche d’age 
18-60 ans. La majorite d’entre eux avaient regu 
Pandemrix (plus de 4 millions) et Panenza (environ 

1 .6 million). Seuls quelques milliers de doses de 
Celvapan et de Focetria avaient ete administrees 
durant cette campagne vaccinale (fig. 1) 

Au total, 4428 notifications spontanees d’effets 
indesirables avaient ete recueillies, dont 3855 
avec Pandemrix et 549 avec Panenza, soit un taux 
de notifications de I’ordre de 9,4/10000 et 
3,4/10000 personnes vaccinees respectivement. 
Seules 1 4 notifications spontanees d’effets 
indesirables avec Focetria et 1 0 avec Celvapan 
avaient ete rapportees. Environ 80 % du total des 
cas rapportes ont ete declares par les 
professionnels de sante, et les 20 % restants par 
les patients. 

Caracteristiques des effets 
indesirables 

Effets indesirables non graves 

Quel que soit le vaccin considere, une predominance 
des effets indesirables non graves attendus, de 
caractere benin et transitoire, a ete observee. Leur 
proportion comparee a la totalite des cas recueillis 
pour chacun des vaccins etait de 87,4 % avec 
Pandemrix et 73,9 % avec Panenza. Les reactions 
au site d'injection etaient plus frequemment 
observees avec Pandemrix ; avec Panenza, les 
reactions febriles predominaient (fig. 2). 

Effets indesirables medicalement 
significatifs 

La proportion des effets indesirables medicalement 
significatifs - ou ayant conduit a une consultation 
en cabinet medical ou aux urgences sans 
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hospitalisation du patient - rapportes apres 
administration de Pandemrix et Panenza etait 
respectivement de I’ordre de 8 et de 10,2 % de la 
totalite des effets indesirables rapportes. II 
s’agissait d’effets indesirables pour la majorite 
d’entre eux, attendus, mais dont I’intensite avait 
entraine une gene fonctionnelle et/ou une 
incapacite temporaire. 

Effets indesirables graves 

La proportion des notifications « graves » 

(a I’exception des cas rapportes chez la femme 
enceinte) colligees avec Pandemrix et Panenza 
etait respectivement de I’ordre de 4,6 et de 
1 5,8 % de la totalite des effets indesirables 
rapportes, dont essentiellement des affections 
neurologiques (paresthesies avec Pandemrix, 
convulsions febriles avec Panenza) et des 
reactions generates systemiques de type 
syndrome pseudo-grippal et reaction febrile. Au vu 
des donnees cliniques et biologiques disponibles 
pour la majorite de ces observations, une 
association causale entre I’effet indesirable grave 
observe, incluant les effets indesirables « d’interet 
particular », et la vaccination n’a pu etre etablie. 
Quatre cas graves avaient ete rapportes pour 
Focetria uniquement, soit un taux de notifications 
de I’ordre de 0,7/1 000 vaccines. 

Effets indesirables dits d’interet 
particulier 

Pour I’ensemble des effets indesirables « d’interet 
particulier », le nombre total de cas notifies etait 
nettement inferieur au nombre estime de cas 
attendus dans la population des 5,7 millions de 
sujets vaccines depuis le debut de la campagne 
vaccinale jusqu’a fin mars 201 0 et/ou dans les 
differentes periodes a risque considerees. Le 
nombre de cas attendus a ete estime en se 
fondant sur les incidences annuelles de chacune 
des maladies decrites dans la litterature 
scientifique et rapportees a la population vaccinee. 
A titre d’exemple, au total neuf cas de syndrome 
de Guillain-Barre ont ete rapportes durant la 
periode d’analyse apres vaccination. Le nombre 
attendu de syndromes de Guillain-Barre est en 
moyenne de 2,8 cas pour 100000 personnes 
par an dans la population generate en France. 3 
En considerant que le risque de syndrome de 
Guillain-Barre etait le meme dans la population 


vaccinee que dans la population generate, le 
nombre attendu de Guillain-Barre chez les 
5,7 millions de personnes vaccinees en France, 
pouvait done etre estime a environ 42 cas sur 
cette periode. Ce nombre est superieur aux neuf 
cas recenses jusqu’a la fin mars 2010. Ces 
donnees ne permettent pas de suspecter une 
association entre la vaccination contre la grippe A 
(H1N1)v et la survenue d’un syndrome de 
Guillain-Barre. 

Cette affection neurologique a fait I’objet d’une 
surveillance toute particuliere dans le cadre du 
plan de gestion des risques mis en place par 
I'Afssaps en raison du vaccin contre la grippe 
porcine produit en 1976 qui avait ete mis en 
cause dans I’augmentation du risque de syndrome 
de Guillain-Barre aux Etats-Unis. Cependant, les 
expertises realisees posterieurement n’ont pas 
etabli de fagon certaine de lien entre la survenue 
de ce syndrome et la vaccination pratiquee a 
I’epoque. 4 

Effets indesirables chez la femme 
enceinte 

Panenza a ete recommande pour la vaccination 
des femmes enceintes a partir du deuxieme 
trimestre de la grossesse. Environ 100000 
femmes enceintes ont ete exposees a la 
vaccination. La nature des effets 
indesirables graves rapportes concernaient 
principalement des morts fcetales in utero et des 
fausses couches. L’analyse des donnees 
disponibles pour chacune des observations n’a 
pas permis de relier ces evenements a la 
vaccination. En dehors de toute vaccination, la 
frequence de ce type d’evenements est de I’ordre 
de 4,9 pour 1 000 naissances vivantes pour les 
morts intra-uterines et de 1 5 a 20 % de fausses 
couches spontanees dans la population generate 
au premier trimestre de la grossesse. 5 6 

Discussion 

Selon les donnees de la CNAM, le nombre de 
personnes vaccinees durant la periode d’analyse 
etait de I’ordre de 5,7 millions, ce qui represente 
moins de 10 % de la population pour laquelle la 
vaccination avait ete proposee. Les trois quarts 
d’entre elles avaient regu le vaccin Pandemrix, 
principalement administre chez les plus de 18 ans. 



EBB Repartition par tranche d’age du 
nombre de sujets vaccines entre mi-octobre 
2009 et fin mars 2010. 



iaitnia*i Repartition des effets indesirables non 
graves par systeme/organe rapportes avec 
Pandemrix et Panenza entre mi-octobre 2009 
etfin mars 2010. 


Durant ce suivi, le taux de notifications des effets 
indesirables medicalement significatifs ou graves 
a represente globalement moins de 1 5 % du total 
des cas rapportes. On peut noter 21 cas 
devolution fatale pour lesquels le deces n’a pas 
ete retenu comme imputable a la vaccination en 
raison de I’existence de lourds antecedents 
medicaux, de comorbidites, notamment 
cardiovasculaires et/ou neurologiques. A 
I’exception de paresthesies ascendantes isolees et 
transitoires (ne suggerant pas le diagnostic de 
syndrome de Guillain-Barre), I’analyse de 
I’ensemble des cas recueillis a confirme le profil 
de securite d’emploi attendu pour ces vaccins 
grippaux pandemiques. ►►► 
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►► 


► ► ► Quelques reflexions issues de cette 
experience de suivi renforce de pharmacovigilance 
assure dans le cadre d’une campagne nationale de 
vaccination devraient permettre d’en ameliorer le 
deroulement: 

- le dispositif renforce de surveillance des effets 
indesirables mis en place avait I’originalite d’autoriser 
la notification par les patients au moyen d’un 
formulaire de declaration adapte. Au total, le reseau 
national des centres regionaux de pharmacovigilance 
et les firmes pharmaceutiques ont recueilli plus de 
4000 notifications d’effets indesirables, dont 20 % 
provenaient d’une declaration par le patient lui-meme. 
Ce resultat temoigne de I’interet porte par les 
associations de patients, voire les patients eux- 
memes sur leur implication en tant qu’acteur actif en 
matiere de pharmacovigilance ; 

- le lien chronologique entre un effet indesirable 
et la vaccination a necessite revaluation d’un 
eventuel lien de causalite en considerant le taux 
de base de certains evenements medicaux pour 
plusieurs pays. Et la connaissance de I’incidence 
de base de certaines maladies telles que la 
sclerose en plaques, le syndrome de Guillain- 
Barre, I’anaphylaxie reste un element crucial de 
revaluation des eventuels problemes de securite 
vaccinale, et permet de separer les 
preoccupations de securite legitimes des 
evenements qui sont associes dans le temps mais 
ne sont pas dus a la vaccination ; 7 


- dans le cadre d’une campagne vaccinale, un 
afflux de demandes d’information emanant aussi 
bien des professionnels de sante que de la 
population generate est inevitable. Line mise a jour 
en precampagne et/ou percampagne sous forme de 
questions-reponses aux sujets des connaissances 
et des questions dedicates (vaccination chez les 
sujets avec antecedent familial de maladie auto- 
immune familiale, criteres de choix entre deux 
vaccins...) apparaTt justifiee ; 

- I’Afssaps, I’Agence europeenne du medicament 
ainsi que plusieurs pays membres de I’Union 
europeenne ont publie sur leurs sites respectifs un 
bulletin hebdomadaire de pharmacovigilance. 
L’objectif vise d’informer regulierement les 
medecins et la population sur le profil de securite 
d’emploi des vaccins devrait etre reitere dans le 
cadre de situations similaires a venir. Au total, 1 7 
bulletins de pharmacovigilance ont ete publies sur 
le site de I’Afssaps durant la periode d’analyse. 

Conclusion 

A I’exception de paresthesies ascendantes isolees 
et transitoires pour lesquelles le diagnostic de 
syndrome de Guillain-Barre a ete 
systematiquement exclu, ce suivi renforce de 
pharmacovigilance a demontre le caractere en 
general benin des effets indesirables rapportes 
durant la periode d’analyse. Cependant, des 
etudes pharmaco-epidemiologiques en cours 


menees chez les femmes enceintes et les patients 
ayant eu un syndrome de Guillain-Barre 
contribueront a etayer cette conclusion. Leurs 
resultats devraient etre disponibles a la fin du 
premier semestre 201 1 . 
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... II etait prevu que la strategie soit modulable dans le temps en 
fonction des caracteristiques et de revolution de la pandemie, 
menagante ou « paisible » (comme elle a semble I’etre), du virus 
circulant, de priorites medicales nouvelles, de la disponibilite 
echelonnee des vaccins (les vaccins adjuves ont ete les premiers 
disponibles) et de I’eventuelle survenue d’evenements indesira- 
bles lies aux vaccins. De meme, etait envisageable I’arret de la 
vaccination pour tout ou partie de la population et pour un ou 
plusieurs vaccins. 

Par exemple, les recommandations pour les groupes de prio- 
rite 1 incluaient les populations considerees comme les plus fra- 
giles vis-a-vis du virus A(H1N1)v. Pour les femmes enceintes, la 
vaccination, non recommandee au 1 er trimestre, sauf en pre- 
sence de facteurs de risque associes et dans ce cas avec un 
vaccin fragments non adjuve, I’etait aux 2 e et 3 e trimestres, avec 
de preference un vaccin fragmente non adjuve (en I'absence de 
sa disponibilite, le recours a un vaccin adjuve etait conseille). 
Chez les nourrissons de 6 a 23 mois avec facteurs de risque, la 
preference allait au vaccin fragmente non adjuve (son indisponi- 


bilite eventuelle aurait fait administrer un vaccin adjuve). La vacci- 
nation etait aussi recommandee dans I’entourage des nourris- 
sons de moins de 6 mois - parents, fratrie, adultes en charge de 
I’enfant dans I'optique d’une strategie de cocooning. 

Les recommandations ont evolue de semaine en semaine, au 
fil des connaissances et dans chaque tranche d’age, selon les 
vaccins. 18 ' 19 

Differents vaccins disponibles 

Les vaccins contre le virus A(H1N1) sont monovalents 
(tableau 4). Leur developpement s’est fait selon deux approches. 
Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration a considere que 
cette souche etait peu differente des souches saisonnieres; les 
vaccins (sans adjuvants) ont ete developpes a partir des vaccins 
saisonniers existants, selon la procedure habituelle avec une 
simple variation. L’Agence europeenne du medicament a suivi 
I’avis de I’OMS (la souche utilisee ne pouvait etre assimilee a une 
souche variante « minime » des virus saisonniers). La procedure 
adoptee a ete celle requise pour les vaccins prototypes (mock- 
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Vaccins pandemiques (H1N1)v ayant obtenu une AMM chez I’adulte a partir de 18 ans et en Europe 
(octobre 2009, donnees Afssaps) 


Nom 

Producteur 

Quantite 

d’hemaggiutinine 

Mode de production 

Type de vaccin 

Adjuvant 

Focetria 

Novartis 

7,5 ug 

CEuf 

Antigene de surface 

MF59C 

Pandemrix 

GSK 

3,75 gig 

CEuf 

Virion fragments 

AS03 

Celvapan 

Baxter 

3,75 pg 

Culture cellulaire 

Virion entier inactive 

Non 


AMM : autorisation de mise sur le marche. Afssaps : Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante. 


up) contre le virus A(H5N1). II y a eu remplacement de la souche 
A(H5N1) par la souche A(H1N1)v (virus California 2009 [HI N1]v 
ayant contamine un patient en Californie) transmise par I’OMS. 
De ce fait, trois constats faits anterieurement avec la souche 
A(H5N1), peu immunogene, ont prevalu pourA(H1 N1): utilite des 
adjuvants de type squalene pour diminuer la dose d’antigene 
hemagglutinine (HA) utile et ameliorer la reponse immune; 
necessity de deux doses a 3 semaines d’intervalle (afin de repon- 
dre aux trois criteres reunis du Committee of Human Medical 
Products [CHMP], tableau 5) et obtention eventuelle d’une 
reponse d'immunogenicite croisee face a des souches en derive 
genetique, cas de A(H5N1). Trois vaccins pandemiques inactives 
injectables ont obtenu une AMM centralisee europeenne pour 
usage pandemique, initialement chez I’adulte de plus de 1 8 ans a 
60 ans : Pandemrix et Focetria (cultives sur oeuf, contenant des 
adjuvants de type squalene) le 25 septembre 2009, et Celvapan 
(vaccin a virion entier inactive, produit sur culture cellulaire) le 

2 octobre 2009. Une AMM decentralisee a ete accordee mi- 
novembre 2009 a Panenza (vaccin non adjuve a 1 5 g,g HA). La 
priorite de I’enregistrement a ete donnee au controle de qualite 
comprenant des verifications rigoureuses de chaque etape de 
fabrication. Ces vaccins ont fait la preuve, dans des essais 
cliniques mis en place des aout 2009, de la qualite de leur 
reponse immune chez I’adulte sain de 18 a 60 ans apres une 
dose, puis chez les enfants apres une ou deux doses, et de 
quelques donnees de tolerance avant leur utilisation. 

Donnees d’immunogenicite 

Les vaccins A(H1 N1) precites doses a 7,5 ou 3,75 pg HA (avec 
AMM europeenne) remplissent les trois criteres du CHMP 

3 semaines apres une seule dose chez I’adulte sain de 18 a 
60 ans (apres deux doses pour Celvapan). 

Le taux de seroprotection du vaccin non adjuve dose a 15 pg 
HA (Panenza), obtenu 3 semaines apres I 'administration d’une 
dose, est comparable a celui observe avec les vaccins saison- 
niers: chez I’adulte, les resultats sont similaires a ceux obtenus 
avec les vaccins moins doses mais adjuves; chez I’enfant, deux 
doses sont justifies avant I 'age de 1 0 ans. 

En I’absence de correlat de protection, il est difficile de dire quel 
niveau de reponse immune est necessaire pour la protection 


Criteres du CHMP (donnees EMA). 

Production d’anticorps anti-hemagglutinine 3 semaines 
apres I'administration d’une dose de vaccin antigrippal 


Sujets 

de 18 a 60 ans 

Sujets 
de 61 ans + 

>2,5 

> 2 

>40 

>30 

>70 

>60 



Moyenne d’elevation des GMT 

% de seroconversion 

% de seroprotection 


Un seul critere au moins doit etre rempli pour les vaccins saisonniers. 

Les trois criteres reunis sont indispensabies pour les vaccins pandemiques. 
CHMP : Committee of Human Medicinal Products ; 

EMA : European Medicine Agency ; 

GMT : geometric mean titre. 


Clinique. Ainsi, chez I’adulte, une 2 e dose donnee a 3 semaines 
d’intervalle est susceptible de donner des resultats meilleurs 
qu’une dose unique; donnee avec un intervalle de plusieurs 
mois, elle pourrait prendre valeur de rappel. Si a court terme les 
vaccins non adjuves et adjuves donnent des resultats immuno- 
logiques similaires, la duree de la protection a moyen et long 
terme n’a pas encore ete evaluee. II en est de meme pour le 
degre de protection en cas de glissement antigenique de la 
souche. 

L’utilite d’un adjuvant de type squalene MF-59 et AS03 avait ete 
demontree avec les vaccins prototypes A(H5N1) [v. supra]. Une 
polemique vive a concerne ces adjuvants pourtant deja utilises a 
grande echelle dans plusieurs vaccins, dont certains contre la 
grippe (le MF-59 dans Gripguard, avec 45 millions de personnes 
vaccinees dans le monde sans problemes particuliers). Toutefois, 
en raison d’un manque de donnees, les vaccins adjuves n’ont pas 
ete recommandes dans certains groupes de population (femmes 
enceintes, enfants de moins de 2 ans) par principe de precaution. 

Les vaccins ont ete presentes en multidoses (Pandemrix, 
Focetria) pour une mise a disposition permettant de gagner 
quelques semaines par rapport aux vaccins monodoses. L’ad- 
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Posologie des vaccins pandemiques utilises en France 


Focetria 

Panenza 

Vaccin fragments avec adjuvant 

Vaccin fragments sans adjuvant 



Pandemrix 
Vaccin fragments avec adjuvant 


Nourrissons ages de 6 a 23 mois 
Enfants ages de 24 a 35 mois 
Enfants ages de 3 a 8 ans 
Enfants ages de 9 ans 
Personnes agees de 10 a 59 ans 
Personnes agees de 60 ans et plus 




2 demi-doses 
(2 X 0,25 mL) 

1 demi-dose (1 x 0,25 mL) 

2 doses* 

(2 x 0,50 mL) 

2 demi-doses 
(2 x 0,25 mL) 

1 demi-dose 

1 dose 

2 doses 

(1 x 0,25 mL) 

(1 x 0,50 mL) 

(2 x 0,50 mL) 

1 demi-dose 

1 dose 

1 dose 

(1 x 0,25 mL) 

(0,50 mL) 

(1 x 0,50 mL) 

1 dose 

1 dose 

1 dose 

(0,50 mL) 

(0,50 mL) 

(0,50 mL) 

1 dose 

2 doses 

2 doses 

(1 x 0,50 mL) 

(2 X 0,50 mL) 

(2 x 0,50 mL) 


*Une dose de Focetria depuis avril 2010. D’apres la ref. 19. 


Commandes de vaccins et resultat de la vaccination. 


PAYS 

Doses 

commandees 
(en millions) 

% de ia population 
pouvant etre vaccinee 

% de la population 
vaccinee 

Grande-Bretagne 

132 

107 

5 

Suede 

18 

97,8 

60 

France 

94 

75,5 

8,3 

Canada 

50,5 

75,4 

60 

Belgique 

12,6 

60 

15 

Espagne 

37 

41,2 

4,5 

Italie 

48 

40,7 

16 

Etats-Unis 

251 

42 

20,3 

Allemagne 

50 

30 

5 


D’apres la source des donnees : Espace Social Europeen, du 22 au 28 janvier 2010. 


jonction de thiomersal, derive mercuriel, est indispensable pour 
la conservation (controle de la proliferation bacterienne) des vac- 
cins en flacons multidoses. Aux doses utilisees, aucun effet inde- 
sirable n’a ete rapporte. Les polemiques accusant le thiomersal 
d'etre la cause de I’autisme ou de troubles neurologiques ont ete 
refutees par de nombreuses etudes (rapport OMS, fiches tech- 
niques EMEA, Agence frangaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante [Afssaps]). 

Un schema vaccinal clairement etabli ? 

Les AMM initiales des vaccins contre le virus A(H1 N1)v com- 
portaient deux doses du meme vaccin a au moins 3 semaines 
d’ecart (tableau 6). II a ete demontre qu’apres une seule dose 
de vaccin adjuve chez les sujets sains de 1 8 a 60 ans et chez 
les enfants ages de 2 ans et plus, la reponse immune obtenue 
remplissait les trois criteres exiges ; de meme pour les vaccins 
non adjuves dans certaines tranches d’age. Seul Celvapan 


requiert deux doses a tout age. Chez I’enfant, seul Panenza est 
utilise entre 6 et 23 mois, faute de donnees avec un vaccin 
adjuve. Chez les 24-35 mois, une seule demi-dose de Pandemrix 
remplit les criteres d’immunogenicite requis; une deuxieme 
demi-dose renforce la reponse immune au prix d’un taux accru 
d’effets indesirables locaux et generaux (EMEA, press release 
du 4 decembre 2009). Pour des populations particulieres, I'avis 
du HCSP du 28 octobre 2009 resume les recommandations du 
vaccin fragments sans adjuvant. Pandemrix est preferentielle- 
ment recommande chez les sujets de 60 ans et plus. 

Les recommandations vaccinales chez les femmes enceintes, 
les nourrissons de 6 a 23 mois et les sujets ayant un dysfonc- 
tionnement immunitaire inne ou acquis ont ete precisees. 18 

En pratique, revolution de semaine en semaine des nouvelles 
donnees immunologiques par vaccin et par tranche d’age a rendu 
difficile la lisibilite des recommandations vaccinales successives. 

Utilisation pratique 

Ces vaccins sont administres par voie intramusculaire. En cas 
de troubles severes de I’hemostase, Panenza est injecte par voie 
sous-cutanee. La vaccination est contre-indiquee chez toute 
personne ayant une allergie de type anaphylaxie a I’un quel- 
conque des composants du vaccin. 

Essentiellement parce qu’on manquait de donnees, il a ete 
decide en France de separer par un intervalle de 3 semaines 
minimum I’administration des vaccins contre la grippe saison- 
niere et contre le virus pandemique. En cas d’effet indesirable, il 
aurait ete difficile de savoir quel vaccin etait responsable. Aux 
Etats-Unis et en Suisse la vaccination concomitante de deux 
vaccins inactives contre la grippe (saisonniere et pandemique) 
etait possible (apres un vaccin intranasal [Etats-Unis], un delai 
etait requis avant de pratiquer un vaccin inactive). En I’absence 
de reponse immune croisee, les vaccins contre la grippe saison- 
niere 2009-201 0 ne protegeaient pas contre le A(H1 N1)v. 
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Les donnees actuelles (au 20 novembre 2010) de la saison 
201 0-201 1 montrent une circulation moderee des autres virus 
de la grippe et faible de A(H1N1)v. L’OMS a demande en 
fevrier 201 0 d’inclure la souche A(H1 N1 )v dans le vaccin trivalent 
a la place de toute autre souche A(H1 N1). Les medecins doivent 
continuer a vacciner, et ce le plus tot possible, les groupes de 
population tels qu'ils sont definis 12 avec les vaccins inactives 
habituels sans oublier les professionnels de sante et le cocoo- 
ning autour de la naissance. 

Organisation de la vaccination A(H1N1) en France 

La demarche d 'expertise a ete I'un des elements permettant a 
I’Etat de prendre I’ensemble des options jugees utiles a la popu- 
lation, dont les questions de logistique: nombre de doses de 
vaccins a acheter ou a preempter, et organisation de la cam- 
pagne de vaccination. L’Etat s’est engage en mai 2009 aupres 
de plusieurs industriels, et des contrats portant sur I'achat de 
plus de 90 millions de doses ont ete signes debut juillet 2009. La 
livraison des doses a ete echelonnee dans le temps. Tous les 
autres pays europeens ont suivi une demarche equivalente 
(tableau 7). 

L’organisation centralisee de la campagne de vaccination a 
paru necessaire (vaccins livres en flacons multidoses et de fagon 
sequentielle). La vaccination s’effectuait par groupes de priori- 
tes dont la tragabilite devait etre facilitee. Dans le plan de crise 
interministeriel, le ministere de I’lnterieur etait le maitre d’oeuvre; 
les prefets ont ouvert trois centres de vaccination par departe- 
ment et assure leur fonctionnement. Dans les hopitaux, les pro- 
fessionnels de sante devaient gerer leurs priorites. Des equipes 
mobiles locales etaient destinees notamment aux ecoles et a des 
populations particulieres (p. ex. les immunodeprimes). Les sujets 
a vacciner etaient reperes par la Caisse nationale d’assurance 
maladie qui leur envoyait des bons de vaccination. Neanmoins, 
des personnes ayant des facteurs de risque non identifies par le 
dispositif pouvaient etre signalees par le medecin ou I’equipe 
medicale en charge. 

Les chiffres officiels annoncent un peu plus de 5,7 millions de 
personnes vaccinees entre le 21 octobre 2009 et le 28 mars 
2010, soit environ 8 % de la population generale. Le ministre de 
I’Education nationale a indiqueen juin 2010 que 9,1 % des colle- 
giens et lyceens, soit 458692 personnes, avaient ete vaccines 
en milieu scolaire ainsi que 0,42 % du personnel de I’Education 
nationale (soit 4620 agents). 

On ne peut que faire le constat des resistances a cette vaccina- 
tion (fin octobre 2009, seuls 1 7 % des Frangais, dont la compo- 
sante sociologique meriterait d’etre approfondie, etaient dispo- 
ses a se faire vacciner [sondage I FOP]) . Le taux de vaccinations 
a grimpe avec le pic epidemique, c’est-a-dire quand la menace 
est devenue concrete. Dans tous les pays europeens, la commu- 
nication des donnees epidemiologiques et des resultats des 
etudes immunologiques en fonction de I’age a ete compliquee 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le role deletere de la grippe au cours la grossesse, surtout 
aux T et 3 e trimestres, et surtout en presence de facteurs de 
risque. 

►► La souche A(H1N1)v est induse dans le vaccin saisonnier 
trivalent injectable de la saison 2010-2011 et remplace la 
precedente souche A(H1N1). 

►► Les recommandations de la vaccination saisonniere contre 
la grippe sont disponibles : 

http://www.hcsp.fr/docspdf/avisrapports/hcspa20100423 

_vaccinGrippe1011.pdf 

►► La vaccination de tous les professionnels de sante est 
toujours d’actualite. 


par I’exercice en temps reel, evolutif de semaine en semaine. La 
modification legitime des messages et des recommandations a 
pu etre difficile a comprendre. Cette difficulty reelle, pratiquement 
inevitable, a ete diversement surmontee par les pays. Plus d’un 
milliard de doses de vaccin ont ete commandees dans I'hemi- 
sphere nord depuis I’apparition du virus A(H1 N1), pour un mon- 
tant de quelque 1 0 milliards d’euros. 

Pharmacovigilance 

Un plan de pharmacovigilance national et europeen a ete mis 
en place des I’enregistrement des vaccins A(H1N1)v 
inactives. 20 ' 21 

Le bilan national de pharmacovigilance a porte sur toutes les 
personnes vaccinees (Pandemrix plus de 4,1 millions; Panenza 
plus de 1 ,6 million) entre le 21 octobre 2009 et le 28 mars 2010 
(v. page 1392). 

Le plan europeen de pharmacovigilance (12 octobre 2009 au 
28 mars 201 0) a concerne plus de 36 millions de personnes vac- 
cinees (Pandemrix 28,9 millions ; Focetria 6,5 millions ; Celvapan 
659400), dont 488600 femmes enceintes exposees pour la plu- 
part a des vaccins adjuves. Les effets indesirables sont en majo- 
rity non graves, identiques aux donnees frangaises. Apres admi- 
nistration de Pandemrix, majoritairement utilise en Europe, les 
effets indesirables attendus transitoires (douleur au site d’injec- 
tion, arthromyalgie et paresthesies) ont predomine. Apres utilisa- 
tion des vaccins adjuves dans les populations particulieres 
(femmes enceintes, nourrissons), aucun signal particular n'a ete 
enregistre. Chez les enfants de moins de 2 ans, les effets indesi- 
rables etaient en majority attendus, transitoires et benins: 3629 
effets indesirables rapportes pour Pandemrix (143 millions de 
doses vendues dans le monde), et 209 pour Focetria entre le 
5 octobre 2009 et le 22 fevrier 2010 (91 millions de doses ven- 
dues dans le monde). 
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L'efficacite sur le terrain de la vaccination A(H1 N1)v a ete eva- 
luee a 72 % (moyenne) selon le resultat de vastes etudes euro- 
peennes preparees sous I’egide de I 'European Centre for 
Disease Prevention , sans toutefois, faute d’effectifs suffisants, la 
detainer par marque de vaccin ou par tranche d’ages. 

Conclusion 

L’ anticipation des avis et des decisions face a un evenement de 
survenue probable dont I’ampleur et la severite sont imprecises 
est un exercice difficile qui devrait inciter les critiques d’horizons 
divers a plus de tolerance face a I'imprevisible - bien connu - du 
virus de la grippe. Si les modeles de sante publique ont une 
capacite a predire le type et les caracteristiques d’une future 
pandemie, 22 le virus A(H1N1) de 2009 a montre qu’il dictait ses 
regies. Les resistances constatees de la population et des mede- 
cins justifient une analyse attentive et leur prise en consideration 
dans des decisions ulterieures. • 


L’auteur declare participer ou avoir participe a des interventions ponctuelles (essais 
cliniques, travaux scientifiques, travaux d’expertise, activite de conseil, conferences, etc.) 
pour GlaxoSmithKline, Sanofi-Pasteur MSD, Wyeth, Baxter, Novartis, Roche. 


summary First season of pandemic influenza A/HI N1 

Influenza virus A/HI N1 2009 is a specific combination of internal genes explaining its pandemic 
character. Compared with seasonal influenza, influenza like illnesses were more frequent in 
young healthy people (children and adults). In France, among 1 329 severe cases, 20% had no 
risk factors and 31 2 subjects (23.5%) died. Compared with young adults without RF, the risk of 
severe case was 1 0-fold in pregnant women or 5-fold in infants (< 1 yr). A risk factor (in similar 
age group/without risk factor) multiplied the risk by 20 to 30 between 2 and 64 yrs, by 1 8 after 
64 yrs, by 1 30 in infants < 1 yr, by over 300 between 1 and 2 yrs, and by 20 in pregnant 
women. A/HI N1 vaccination, proposed to the French population, was organized by the State in 
dedicated vaccination centers, in a staggered approach relying on pre-established priority 
groups, the sequential arrival of vaccines, the type of available vaccines, most often in 
multidoses. The official recommendations were adapted over time (age group, number of doses, 
type of vaccine utilized). Pandemrix and Focetria were the most casual; from mid-November 
2009, Panenza was available. There was a 3 weeks interval between seasonal vaccination and 
pandemic one. Global coverage rate achieved is 8%. No peculiar severe adverse events and no 
signal of Guillain Barre syndrome were notified to the national pharmacovigilance net. 

resume Evaluation de la premiere vague epidemique liee 
a la grippe A(H1N1) 

Le virus A(H1N1) en 2009 est une combinaison specifique de genes internes lui conferant le 
caractere pandemique. Par rapport a la grippe saisonniere, les syndromes grippaux ont concerne 
plus de sujets enfants et adultes jeunes et sains. En France, parmi 1 329 cas graves, 20% 
n’avait pas de facteurs de risque, et 31 2 patients (23,5 %) sont decedes. Par rapport aux adultes 
jeunes sans facteurs de risque, le risque de forme grave etait multiplie par 1 0 chez les femmes 
enceintes et par 5 chez les nourrissons de moins de 1 an. La presence d’un facteur de risque 
multipliait le risque de forme grave par 20 a 30 entre 2 et 64 ans, par 1 8 apres 64 ans, par 1 30 
chez les nourrissons de moins de 1 an, par plus de 300 entre 1 et 2 ans, et par 20 chez les 
femmes enceintes. En France, la vaccination contre le virus de la grippe A(H1 N1) a ete organisee 
par I’Etat dans des centres dedies de vaccination. Elle a ete echelonnee selon les groupes 
prioritaires preetablis. L'arrivee sequentielle des vaccins, le type de vaccins disponibles, le plus 
souvent en multidoses, expliquent les recommandations officielles evolutives (tranche d’age, 
nombre de doses, type de vaccin utilise). Pandemrix et Focetria ont ete les plus utilises ; a partir 
de la mi-novembre 2009, Panenza a ete disponible. La vaccination contre la grippe saisonniere 
et pandemique se faisait avec un intervalle de 3 semaines. Les taux globaux de couverture 
vaccinale sont de 8 %. Le systeme national de pharmacovigilance n’a enregistre ni evenements 
indesirables graves particuliers ni signal sur le syndrome de Guillain-Barre. 
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